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IZVLECEK

Primarni sklerozirajoci holangitis je kroni¢na, pro-
gresivna bolezen Zol¢énih vodov, za katero so zna-
¢ilne multifokalne zozitve Zolénih vodov s
periduktalno fibrozo. Nastanek bolezni je vecfak-
torski, pri ¢emer pomembno vlogo igrajo genetska
predispozicija, imunoloska disregulacija in interak-
cija s ¢revesnim mikrobiomom, zlasti pri bolnikih
s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, ki je prisotna
pri priblizno dveh tretjinah obolelih. V zacetni fazi
je bolezen lahko klini¢no je asimptomatska, bele-
zimo znacilno povisane holestatske jetrne encime.
Ob progresu ugotavljamo ikterus, pruritus, utruje-
nost ter znake dekompenzirane napredovane kro-

ni¢ne jetrne bolezni z znacilnimi zapleti. Ob
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ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis is a chronic, pro-
gressive cholangiopathy characterised by multifocal
bile duct strictures with periductal fibrosis, which
significantly impacts patient outcomes. The patho-
genesis is multifactorial, with genetic predisposi-
tion, immune dysregulation, and gut microbiome
interactions playing key roles, particularly in
patients with concomitant inflammatory bowel
disease, present in approximately two-thirds of attec-
ted patients. In the early stages, PSC may be clini-
cally asymptomatic, with isolated elevations in cho-
lestatic liver enzymes. As the disease progresses,
patients may develop jaundice, pruritus, fatigue,
and signs of advanced chronic liver disease. After
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izkljucitvi sekundarnih vzrokov sklerozirajocega
holangitisa ima osrednjo vlogo pri postavitvi dia-
gnoze magnetnoresonancna holangiopankreatogra-
fija, jetrna biopsija je indicirana ob sumu na
prizadetost malih Zolcevodov ali pri prekrivanju z
avtoimunskim hepatitisom. Pri zdravljenju lahko
uporabimo ursodeoksiholno kislino, ki izboljsa
holestatske parametre, a ne vpliva na naravni potek
bolezni; z endoskopskimi posegi lahko razresimo
kliniéno relevantne stenoze zol¢énih vodov, s farma-
kolosko terapijo lajsamo srbez. Sledenje bolnikov
vkljucuje slikovne preiskave in kolonoskopijo v
dolocenih ¢asovnih intervalih, saj imajo bolniki
povecano tveganje za nastanek holangiokarcinoma,
raka Zol¢nika in kolorektalnega raka. Transplanta-
cija jeter predstavlja edino kurativno moznost v
napredovani fazi bolezni, pri ¢emer se bolezen
ponovi pri Cetrtini transplantiranih bolnikov.

excluding secondary causes of sclerosing cholangi-
tis, magnetic resonance cholangiopancreatography
is crucial for diagnosis. At the same time, liver
biopsy is indicated in cases of suspected small-duct
involvement or overlap with autoimmune hepatitis.
Treatment with ursodeoxycholic acid may improve
cholestatic parameters but does not alter disease
progression. Endoscopic interventions can relieve
clinically relevant bile duct strictures, and pharma-
cological therapy is employed to manage pruritus.
Patient monitoring includes periodic imaging and
colonoscopy, reflecting the increased risk of cho-
langiocarcinoma, gallbladder carcinoma, and colo-
rectal cancer. Liver transplantation remains the
only curative option in advanced disease, though it
recurs in approximately one-quarter of transplanted
patients.

UvVOoD

Primarni sklerozirajoci holangitis (PSC) je kroni¢na
vnetno-fibrozirajoca bolezen Zzolénih vodov, za
katero je znacilen nastanek veczarisénih zozitev
zaradi periduktalne fibroze in kroni¢ne vnetne infil-
tracije (1-3). Bolezen je tesno povezana s kroniéno
vnetno ¢revesno boleznijo (KV! CB), saj je ta prisotna
pri 50-80 odstotkih bolnikov s PSC (4). Epidemio-
loske ocene nakazujejo, da je prevalenca PSC v
severni Evropi priblizno 1 na 10.000 prebivalcev,
incidenca pa okoli 1 na 100.000 prebivalcev letno;
na jugu Evrope je delez obolevnosti priblizno deset-
krat manjsi kot na severu. Bolezen lahko napreduje
v konéno jetrno odpoved s pojavom za cirozo zna-
¢ilnih zapletov. Bolniki imajo pomembno povisano
tveganje za nastanek raka zol¢énih vodov, zol¢nika

ter raka debelega crevesa in danke (5-7).

Zgodovina prepoznavanja bolezni sega v Sestdeseta
leta prejsnjega stoletja s prvimi opisanimi primeri,
zatem pa je Siroka implementacija endoskopske
retrogradne holangiopankrea-tikografije (ERCP)
okoli leta 1970 privedla do vecje prepoznavosti te
bolezni. Vletu 1980 so tri temeljne Studije iz ZDA,
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Velike Britanije in Norveske postavile temelj klini-
¢ni definiciji PSC (8-10). Kasnejse raziskave so
potrdile povezanost PSC s povisanim tveganjem za
nastanek holangiokarcinoma in kolorektalnega
raka ter opredelile podtipe PSC na PSC malih zol-
¢nih vodov, PSC s povisanimi ravnmi IgG4 in sin-
drom prekrivanja PSC z elementi avtoimunskega

hepatitisa (ATH) (11, 12).

NASTANEK BOLEZNI

Etiopatogenetski mehanizmi nastanka PSC ostajajo
slabo pojasnjeni in so verjetno vecfaktorske etiologije.
Pomembno vlogo igrajo genetski in okoljski dejavniki
(13, 14). Nastanek PSC bi lahko bil imunolosko pogo-
jen odgovor pri genetsko dovzetnih posameznikih, ki
so izpostavljeni okoljskemu dejavniku oziroma spro-
zilcu. Klasi¢ni podtip PSC, ki mu je pogosto pridru-
7ena KVCB, je mocno povezan z haplotipi HLA A*01,
B*08 in DRB1*03. Bolniki s PSC malih vodov, brez
pridruzene KVCB, imajo povsem druge haplotipe
HLA, kar nakazuje na potrebno razlikovanje med
entitetama sicer iste bolezni. PSC malih vodov je pove-
zan z boljsim prezivetjem in redkeje vodi v nastanek

holangiokarcinoma kot klasi¢ni tip PSC (15).
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Zaradi pogoste povezave PSC s KVCB je zanimiva
hipoteza, da gre za s patogenom povezano preba-
vno-jetrno os, ki ima osnovo v vnetem, preko-
merno prepustnem c¢revesju. Pomembno vlogo
imajo tudi Zol¢ne epitelijske celice z naborom in
aktivacijo imunskih celic, in Zol¢, ki s svojo sestavo
pomembno vpliva na homeostazo v zol¢evodih.
Genetske studije so identificirale ve¢ dejavnikov
dovzetnosti za PSC, ki so bolj povezani z imunsko
regulacijo in avtoimunskimi mehanizmi kot s
samo produkcijo zol¢a, kar kaze na pomembno
vlogo imunogenetske predispozicije. Ceprav tocno
molekularno ozadje, kateri ¢revesni, biliarni in
genetski dejavniki medsebojno vplivajo na nasta-
nek PSC, Se ni razjasnjeno, je njihova konéna

posledica kroni¢no vnetje in periduktalna fibroza

zolénih izvodil (16).

PRISTOP K BOLNIKU S
HOLESTATSKO HEPATOPATIJO -
KLINICNA POT

Za holestatsko jetrno okvaro je znacilno izrazito
nesorazmerno zvisanje vrednosti alkalne fosfataze
(AF) in gama-glutamiltransferaze (yGT) glede na
vrednosti aminotransferaz. Zacetni laboratorijski
nabor preiskav naj obsega celovito oceno jetrnih
testov ter jetrne sintetske funkecije (albumini, INR).

Sledi temeljita anamneza in kliniéni pregled,
usmerjena v iskanje dejavnikov tveganja ter prepo-
znavo za napredovano kronic¢no jetrno bolezen zna-
¢ilnih klini¢énih znakov in simptomov. Usmerjeno
povprasamo po morebitni izpostavljenosti skodlji-
vim dejavnikom, vkljuéno z zdravili, toksini, skod-

ljivi rabi alkohola in druzinski obremenjenosti.

Povisana AF + yGT in/ali bilirubin

!

Usmerjena anamneza, klinicni
pregled

l

Transahdominalni nlirazvok

Nermalno l

Imunoseroloske preiskave
AMA + ANA (sp100, gp210)

Negativno j

Dilatirani zoléni vodi,
benigna/maligna biliarna obstrukcija

PBC

MRCP

Megativno l

PSC, sekundarni sklerozirajoéi holangitis

Biopsija jeter

Megativno l

Geneiske

Parenhimska jetrna okvara

preiskave

Pomanjkanje ABCB4, itd

Slika 1: Diagnosticni algoritem pristopa k bolniku s holestazo, povzeto po 28
AF- alkalna fosfataza, yG'T- gama-glutamil transferaza, AMA - antimitohondrijska protitelesa,
ANA-antinuklearna protitelesa, MRCP- magnetnoresonancna holangiopankreatografija,
PBC -primarni biliarni holangitis, PSC - primarni sklerozirajoci holangitis.
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Med slikovnimi diagnosti¢énimi metodami ima
osrednjo vlogo transabdominalni ultrazvok, ki
lahko omogoci razlikovanje med intrahepati¢nimi
in ekstrahepaticnimi vzroki holestaze ter izkljuci
biliarno obstrukeijo. Ob suspektnih znakih biliarne
obstrukcije bomo izvid ultrazvoka nadgradili z dru-
gimi slikovnimi preiskavami. Za MRCP je znacilna
visoka diagnosti¢na obcutljivost in specifi¢nost za
odkrivanje, lokalizacijo in karakterizacijo biliarne
obstrukcije, vkljuéno z intrahepati¢nimi in ekstra-

hepati¢nimi vzroki.

Ko izklju¢imo biliarno obstrukcijo, diagnosti¢ni
proces nadaljujemo z imunoseroloskimi preiska-
vami. Sem sodi dolocanje antimitohondrijskih pro-
titeles (AMA) ter drugih protiteles (npr. anti-gp210,
anti-spl00) za potrditev primarnega biliarnega
holangitisa.

Jetrna biopsija je indicirana pri bolnikih, pri kate-
rih diagnoze kljub neinvazivnim metodam ni
mogoce opredeliti, ali pa obstaja utemeljen sum na
avtoimunsko, infiltrativno ali drugo specifi¢no
obliko parenhimske jetrne bolezni.

Ob izkljucitvi pogostejsih vzrokov pomislimo tudi

na genetske in presnovne motnje.

KLINICNA SLIKA IN POSTAVITEV
DIAGNOZE

Bolniki so ob postavitvi diagnoze pogosto popol-
noma brez simptomov, belezimo le odklone v hepa-
togramu, skladne s holestatsko jetrno boleznijo.
Bolniki lahko tozijo zaradi pruritusa, zlatenice,
utrujenosti in bolecine v desnem zgornjem kva-
drantu. Bolezen se lahko manifestira s ponavljajo-
¢imi se holangitisi ali pa Ze z znaki napredovane
kroni¢ne jetrne bolezni s kliniéno pomembno por-
talno hipertenzijo, ascitesom, hepati¢no encefalo-
patijo, oslabelo sintetsko jetrno funkcijo in drugimi
zapleti (17). V hepatogramu zaznavamo povisana
holestatska encima in direktno hiperbilirubine-
mijo. Pogosto so povisane tudi vrednosti amino-

transferaz, a redko vec kot 4- do 5-kratnik zgornjih
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referencénih vrednosti, ¢e ni prekrivanja bolezni z
AIH. Specificnega imunoloskega markerja ali
serumskega protitelesa za PSC ni, pogosto je pri-
sotna hipergamaglobulinemija, povisane so lahko
vrednosti imunoglobulinov M, G in A (11). Izmed
imunoseroloskih preiskav so najpogosteje prisotna
protitelesa ANCA, protitelesa ANA so po navadi
zaznavna v nizkih titrih, protitelesa AMA najdemo
pri manj kot 10 odstotkih bolnikov s PSC (18).
Podatki o povezavi med prisotnimi protitelesi
ANCA in kliniénim fenotipom PSC so si nasprotu-
joci. Protitelesa ANCA so namrec¢ zgolj obcasno
pozitivna pri PSC, kar dodatno omejuje njegovo
uporabnost kot diagnosti¢ni test pri postavitvi dia-
gnoze (18). V literaturi je prisotnost protiteles
ANCA povezana s progresivnejso holestazo in hujso
prizadetostjo zol¢evodov (19, 20). Preiskava izbora
je praviloma magnetnoresonanc¢na holangio-pan-
kreatografija (MRCP) (21, 22). Vloga endoskopske
retrogradne holangiopankreatogratije (ERCP) je
zaradi invazivnosti preiskave in moznih zapletov
terapevtska v primeru klini¢no relevantnih striktur,
le redko je diagnosti¢na pri sumu maligne obstruk-
cije, ko se posluzimo ERCP za namen krtacenja ste-
noze in citopatolosko vzorcenje. Karakteristicne
slikovne najdbe na MRCP so multifokalne zozitve
in ektazije Zolénih poti (23, 24). Najpogosteje je pri-
sotna prizadetost tako intra- kot ekstrahepati¢nih
zol¢nih vodov, izolirana prizadetost intrahepati¢nih
vodov je prisotna v manj kot 20 odstotkih, se red-

keje pa gre za izolirano prizadetost ekstrahepati-

¢nih vodov (22).

Jetrna biopsija pri bolnikih z znac¢inimi holangio-
grafskimi najdbami ni nujna za postavitev dia-
gnoze PSC, razen Ce obstaja sum na PSC malih
zolénih vodov (priblizno 10 odstotkov bolnikov s
PSC, pri katerih spremembe niso vidne na MRCP)
ali kadar sumimo na prekrivanje z AIH, kar nam
sugerirajo povisane vrednosti transaminaz za vec
kot petkratnik normalnih vrednosti (25). Histolo-
sko gre lahko za zelo raznolike najdbe, ki niso
nujno diagnostiéne za PSC. Karakteristicne so
najdbe, kot je koncentri¢na fibroza, ki zaobjema

zoléne vode srednje velikosti, ter degeneracija Zol-
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¢evodov in posledi¢ni pojav fibroznih trakcev.
Histolosko je razlikovanje med PSC, primarnim
biliarnim holangitisom in AIH lahko tezavno, ob
hudi holestazi pa je obc¢asno prisotno tudi odlaga-
nje bakra, ki lahko posnema Wilsonovo bolezen

(26, 27).

Redki bolniki imajo kljub za PSC znacilnim najd-
bam na MRCP normalne vrednosti jetrnih enci-
mov; te bolnike je treba skrbno spremljati.

Diagnozo PSC lahko nedvoumno postavimo Sele,
ko smo izkljucili potencialne vzroke sekundarnega
sklerozirajocega holangitisa (tabela 1).

Med sekundarnimi vzroki je treba omeniti z IgG,
boleznijo povezani holangitis, ki morfolosko zelo
dobro posnema PSC in je povezan z nastankom
zozitev zolénih vodov in porastom holestatskih
jetrnih encimov ter se manifestira s podobnimi kli-

ni¢nimi znaki in simptomi kot PSC (3). Bolezen se

Tabela 1. Vzroki sekundarnega sklerozirajocega holangitisa (28).

Vodilni etioloski dejavnik sekundarnega

sklerozirajoc¢ega holangitisa

Bolezensko stanje

Kroni¢na obstrukcija zolénih vodov

Holedoholitiaza

Holangiokarcinom

Portalna hipertenzivna holangiopatija

latrogene poskodbe Zolénih vodov, npr. pooperativno

Stenoza biliarne anastomoze

Kroni¢ni pankreatitis

Imunsko pogojeni vzroki

IgG4 holangitis

Jetrna sarkoidoza

Eozinofilni holangitis

7, mastociti povezana holangiopatija

Kroni¢na duktopeni¢na zavrnitvena reakcija presadka

Infektivni vzroki

Ponavljajoci se holangitisi

Parazitarne okuzbe biliarnega sistema (npr. Ascaris)

Histiocitoza x

Kriptosporidioza, mikrosporidioza

Citomegalovirusa okuzba

7, AIDS povezana holangiopatija

Ishemiéni vzroki

Ishemic¢na holangiopatija jetrnega presadka

Tromboza hepati¢ne arterije po presaditvi jeter

Zapleti transarterijske kemoembolizacije

Sekundarni sklerozirajo¢i holangitis kriticno bolnega

Vaskulitis

Prirojeni vzroki

S cisti¢no fibrozo povezana holangiopatija

Pomanjkanje ABCB4

Toksiéni vzroki

Ketamin
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najpogosteje pojavlja pri starejsih moskih, pogosto
z dolgotrajno izpostavljenostjo potencialno skodlji-
vim kemikalijam (angl. blue collar workers) (29).
Diagnozo IgG, holangitisa postavimo z uporabo
kriterijev HISORY, ki temeljijo na histoloskih, sli-
kovnih in seroloskih parametrih (serumski titer
IgG,), ki jih spremlja prizadetost drugih organskih
sistemov (avtoimunski pankreatitis, sialadenitis
idr.), in ob upostevanju odziva na zdravljenje z glu-
kokortikoidi (30). Natan¢nejsi diagnosti¢ni mar-
kerji niso dostopni, ozavescenost o bolezni pa je Se
vedno nizka. Natanc¢nost dolocanja serumske kon-
centracije IgG, za razlikovanje IgG, holangitisa od
PSC in holangiokarcinoma je omejena (30-32).
Serumska koncentracija IgG, v serumu za stirikratnik
referencne vrednosti je povezana z visoko specifi-
¢nostjo, a nizko senzitivnostjo za postavitev diagnoze
v primerjavi s holangiokarcinomom in PSC. Kljub
temu najdemo povisan titer IgG, pri 15 odstotkih
bolnikov s PSC, hkrati pa ima tudi 25-30 odstotkov
bolnikov s IgG, holangitisom normalno serumsko

koncentracijo IgG, (32, 33).

NARAVNI POTEK PSC

Naravni potek PSC je zelo raznolik in ga tezko pred-
vidimo, vendar pri stevilnih bolnikih bolezen napre-
duje v koncno jetrno odpoved. Povprecno prezivetje
brez transplantacije jeter po podatkih iz literature
znasa 10-22 let (34). Umrljivost bolnikov s PSC je
Stirikrat visja kot v splosni populaciji, vendar ne
zgolj zaradi progresa kroni¢ne jetrne bolezni in
pojava njenih zapletov, temvec¢ tudi zaradi povisa-
nega tveganja za nastanek malignomov, kot so
holangiokarcinom, karcinom Zol¢nika in kolorek-
talni karcinom (35). K slabim prognosti¢nim dejav-
nikom pristevamo obsezno prizadetost intra- in/ali
ekstrahepatalnih zol¢nih vodov, oslabelo jetrno sin-
tetsko funkcijo, portalno hipertenzijo in napredo-
vano fibrozo ali cirozo (28). V zadnjih letih
uporabljamo dve neinvazivni metodi za oceno
fibroze pri bolnikih s PSC, in sicer test ELF ter ela-
stografijo. Serumska preiskava ELF (angl. enhanced
liver fibrosis — ELF), panel neposrednih markerjev

jetrne fibroze, ki temelji na treh komponentah
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fibrogeneze in matri¢nega preoblikovanja, napove-
duje izid bolezni v retrospektivnih in prospektivnih
studijah. Z elastrografskimi meritvami (< 20 kPa) in
upostevajoc¢ Stevilo trombocitov (> 150 x 107 /1) se
lahko izognemo nepotrebni ezofagogastroduodeno-
skopiji za oceno morebitne portalne hipertenzije pri
bolnikih s kompenzirano napredovano kroni¢no
jetrno boleznijo kot posledico PSC, saj je verjetnost
klini¢no pomembne portalne hipertenzije v tem pri-
meru praktiéno ni¢na (28, 36).

PRIMARNI SKLEROZIRAJOCI
HOLANGITIS IN KRONICNA VNETNA
CREVESNA BOLEZEN

Pri vsaj dveh tretjinah bolnikov s PSC ugotavljamo
pridruzeno KVCB, pogosteje gre za ulcerozni koli-
tis kot za Crohnovo bolezen, v najmanjsem delezu
se pojavlja indeterminiran kolitis (4). KVCB pri
PSC predstavlja poseben fenotip KVCB in po
navadi prizadene debelo ¢revo, bolj intenzivno
desni kolon, v redkih primerih z znaki prizadetosti
terminalnega ileuma (angl. backwash ileitis), rek-
tum pa ostane neprizadet (angl. rectal sparing) (37).
Bolniki imajo velikokrat le blage ¢revesne simp-
tome ali so celo asimptomatski, kar lahko odlozi
diagnozo KVCB. Tveganje za raka debelega ¢revesa
pri teh bolnikih je stirikrat vecje od tveganja pri
bolnikih samo s KVCB in desetkrat vecje od tvega-
nja za raka pri splosni populaciji brez KVCB (38).
Pri vseh bolnikih brez znane KVCB, éetudi asimp-
tomatskih, je treba opraviti kolonoskopijo ob posta-
vitvi diagnoze PSC (28). Pri preiskavi je treba
odvzeti biopsije za izkljucitev mikroskopskih zna-
kov KVCB iz vseh segmentov crevesja. Ce smo
KVCB izkljuéili, je indicirana kontrolna kolonosko-
pija Gez 5 let (28). Pri bolnikih s PSC in KVCB je

indicirana vsakoletna kontrolna kolonoskopija (28).

SLEDENJE BOLNIKOV

Spremljanje napredovanja PSC temelji na klini¢ni
oceni, vrednotenju stopnje prizadetosti Zolénih
vodov ter prisotnosti fibroze ali ciroze in njenih

zapletov, kot sta portalna hipertenzija in okrnjena
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sintetska jetrna funkcija. Bolnike sledimo v Sest-
mesecnih intervalih, kliniéni pregled dopolnimo z
laboratorijskimi preiskavami. Vsaj enkrat letno
izvedemo slikovno diagnostiko s transabdominal-
nim ultrazvokom in/ali MR/MRCP, pri ¢emer
posebno pozornost namenimo zozitvam zol¢nih
vodov in morebitnim spremembam Zzol¢énika (28).
Stopnjo fibroze ocenjujemo z elastogratijo ali
serumskimi testi (test ELF) na dve do tri leta (28).
Dodatna diagnostika je indicirana ob pojavu novih
simptomov ali napredovanju bolezni, ki se lahko
kaze z naras¢anjem vrednosti alkalne fosfataze in
bilirubina, povecanjem jetrne togosti za vec¢ kot
1,5 kPa na leto ali napredovanjem zozitev zolénih
vodov; v teh primerih je ob sumu na holangiokar-
cinom priporocljiva dolocitev CA 19-9, MRI/MRCP
s kontrastnim sredstvom ter ERCP s citoloskim

in/ali histoloskim vzorcenjem.

Vloga tumorskega markerja CA 19-9 kot presejal-
nega orodja ostaja kontroverzna: povisane vredno-
sti podpirajo diagnozo holangiokarcinoma, zlasti v
odsotnosti bakterijskega holangitisa, vendar nor-
malne vrednosti ne izkljucujejo prisotnosti tumorja
(39, 40). Ob sumu na pridruzen avtoimunski hepa-
titis ali hepatotoksi¢nost zdravil se priporoca dolo-
citev serumskega titra IgG in avtoprotiteles ter po

potrebi jetrna biopsija (28).

V primeru suma na kliniéno pomembno portalno
hipertenzijo, ki jo najdemo pri priblizno 30 odsotkih
bolnikov s PSC ter po potrebi uvedba neselektivnih
B-blokatorjev (41). Pri bolnikih, zdravljenih z urso-
deoksiholno kislino, je ob biokemi¢nem poslabsanju
treba pomisliti na bolnikovo nekomplianco.

Zgodnje odkrivanje hepatobiliarnih malignomov je
kljuéno za zgodnje kurativno zdravljenje, zato se
pri bolnikih s prizadetostjo velikih Zolénih vodov
priporoca letno spremljanje z ultrazvokom in/ali
MRI/MRCP zaradi povecanega tveganja za holan-
giokarcinom in karcinom Zol¢nika, ne glede na sta-
dij bolezni, medtem ko je pri bolnikih z razvito
cirozo potrebno pogostejse spremljanje, t. j. vsakih

Sest mesecev.

Bolezni Zolénika, vkljuéno s holecistitisom, zol¢énimi
kamni in polipi, so pri bolnikih s PSC zelo pogoste.
Bolniki s PSC imajo povecano tveganje za razvoj
karcinoma zolénika (42). Prevalenca polipov zol¢-
nika pri PSC znasa med 6 in 17 odstotkov (42).
Tveganje za maligni razvoj polipov se povecuje z nji-
hovo velikostjo, pri ¢emer so polipi, vecji od
10 mm, povezani z ve¢jim tveganjem za karcinom
zol¢nika, zato je priporocena je holecistektomija pri
bolnikih s PSC, ki imajo polip Zol¢nika velikosti
> 8 mm, prav tako tudi pri bolnikih z manjsimi
polipi Zolénika, ki pa kazejo trend rasti (28).

ZDRAVLJENJE

Ursodeoksiholna kislina (UDCA) v odmerku
15-20 mg/kg telesne teze na dan sicer izboljsa
jetrne teste, a ne vpliva na prognozo bolezni (43).
Podatki o vplivu UDCA na razvoj holangiokarci-
noma ali kolorektalnega karcinoma so skopi in
nasprotujoci. Pri nastanku PSC imajo pomembno
vlogo imunsko posredovani mehanizmi v jetrih in
¢revesju, vendar uporaba imunosupresivnih zdra-
vil ni prinesla zZelenih uc¢inkov na aktivnost in izid
bolezni (44). Uporaba kortikosteroidov, imunosu-
presivov ali bioloskih zdravil ni priporocena za
zdravljenje PSC (44, 45). Izjema so posamezniki s
socasnimi biokemic¢nimi in histolosko sugestiv-
nimi znacilnostmi pridruzenega AIH. Prav tako ni
priporocena uporaba kortikosteroidov ali imuno-
supresivnih terapij pri posameznikih s PSC z blago
povisanim serumskim titrom IgG,, ki ni diagnosti-
¢en za IgG, holangitis. Pri otrocih je fenotip bole-
zni drugacen, govorimo o t. i. avtoimunskem
sklerozirajocim holangitisu, ki pa je dovzeten za
zdravljenje z imunosupresivnimi zdravili (28).

Pri odraslih bolnikih prav tako ni indicirano trajno
zdravljenje z antibiotiki, kljub hipotezi ima lahko
disregulacija ¢revesnega mikrobioma klju¢no vlogo
pri razvoju in/ali napredovanju PSC in bi manipu-
lacija ¢érevesne flore lahko imela terapevtsko korist

pri razvoju PSC (28).
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Pri obvladovanju srbeza je potrebno izkljuciti kli-
nicno relevantne zozitve zoléevodov kot vzroka
progresivnega srbeza. Ce so taksne zozitve pri-
sotne in dosegljive posegu, jih prvenstveno zdra-
vimo z endoskopsko balonsko dilatacijo (lahko
tudi s vstavitvijo stenta, ¢e sama balonska dilatacija
ne zadostuje, pri ¢emer je potrebna odstranitev
opornice v roku 2-4 tednov). Ob endoskopskem
posegu opravimo tudi krtacenje in po moznosti
odvzamemo endoluminalne biopsije za citolosko

in histopatolosko preiskavo (28).

Izbor farmakoloskega zdravljenja zmernega do
hudega srbeza pri PSC predstavlja uvedbo bezafi-
brata (400 mg dnevno) ali rifampicina (150-300
mg dnevno), slednji lahko povzroéi z zdravili pov-
zrocen hepatitis po 4-12 tednih uporabe pri do 12
odstotkih bolnikov (44, 46).

Endoskopski posegi pri primarnem
skerozirajo¢em holangitisu

Endoskopske intervencije so pomemben diagnosti-
¢ni in terapevtski ukrep pri bolnikih s PSC. Indi-
kacijo za poseg sprejmemo na multidisciplinarnem
konziliju, ki vkljucuje hepatologe, endoskopiste in
abdominalne radiologe, saj tak pristop omogoca
optimalno izbiro kandidatov ter zmanjsuje tvega-
nja, povezana z interventnim zdravljenjem, pri
cemer naj poseg izvaja izkusen endoskopist. Tera-
pevtski endoskopski poseg je indiciran pri bolni-
kih s klinicno relevantnimi zozitvami, ki so
opredeljene kot zozitve visoke stopnje skupnega
zolc¢evoda ali jetrnih vodov na slikovni diagnostiki
in so povezane z obstruktivno holestazo ali bakte-
rijskim holangitisom (28). Zozitev visoke stopnje
je definirana kot zozitev Zolénega voda, ki pov-
zroca vec kot 75-odstotno zozitev lumna Zolénega
voda (28). Endoskopska dilatacija stenoze izboljsa
odtok Zol¢a in lahko ugodno vpliva na progres
fibroze, pri bolnikih s srhbezem pa tega olajsa. Epi-
demioloski podatki kazejo, da se zozitve visoke
stopnje pojavijo pri priblizno polovici bolnikov s
PSC (47). Poleg terapevtske vloge ima endoskop-

ski poseg lahko tudi diagnosticno vrednost; pri
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novonastalih ali hitro napredujocih zozitvah Zolce-
vodov oziroma prisotnosti klini¢nih ali laboratori}-
skih znakov, ki vzbujajo sum na malignom, je
indicirano endoskopsko vzorcenje tkiva ali celic za
citolosko ali histolosko analizo, kar je klju¢no za
odkrivanje zgodnjega holangiokarcinoma. Kljub
jasnim indikacijam za endoskopski poseg pri simp-
tomatskih bolnikih z relevantnimi zozitvami pa pri
asimptomatskih bolnikih ostaja nejasno, ali bi
redni ERCP z dilatacijo zozitev podaljsali ¢as do
transplantacije jeter, zato tak pristop pri bolnikih
brez simptomov ni rutinsko priporocljiv.

Transplantacija jeter

Transplantacija jeter je edina oblika zdravljenja, ki
izboljsa prezivetje bolnikov s PSC (48). Zaradi pro-
gresivne narave PSC priblizno 40 odstotkov bolni-
kov s to boleznijo potrebuje presaditev jeter.
Petletno prezivetje bolnikov po presaditvi jeter
zaradi PSC znasa nad 80 odstotkov (49). Do pono-
vitve bolezni v transplantiranih jetrih pride pri cetr-
tini bolnikov, pri ¢emer je ta stopnja visja pri tistih
s pridruzeno KV! CB. Pri bolnikih s PSC zdravljenje
s presaditvijo jeter naceloma obravnamo v treh
razli¢nih klini¢nih okolis¢inah: pri dekompenzirani
jetrni cirozi in jetrnoceliénem raku glede na usta-
ljene smernice, pri bolnikih s ponavljajo¢imi se
holangitisi, vztrajajoco zlatenico in srbezem kljub
endoskopskemu in tarmakoloskemu zdravljenju ter
ob sumu na biliarno neoplazijo nizke stopnje (23).
Med omenjenimi skupinami indikacij po navadi ni
strogih lo¢nic, temvec¢ se pri bolniku pojavijo razli-
¢ni znaki in simptomi bolezni. PSC predstavlja pri-
blizno desetodsotni delez vseh presaditev jeter v
Evropi (50). Zaradi vse vecje pozornosti, name-
njene tveganju za nastanek holangiokarcinoma in
klini¢nim simptomom, ki zmanjsujejo kvaliteto bol-
nikovega zZivljenja, se delez bolnikov s PSC v fazi
dekompenzirane ciroze v stevilnih transplantacij-
skih programih zmanjsuje.

V Sloveniji je bilo v obdobju od junija 1995 do
decembra 2023 je transplantiranih 43 bolnikov s
PSC, kar predstavlja 10 % vseh transplantacij jeter
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v preucevanem obdobju. Od tega je bilo 30 (70 %)
moskih in 13 (30 %) zensk. Mediana starost ob

transplantaciji je bila 44 let, pri moskih 42,5 let in
pri zenskah 51 let (51).

Pri skupno 12 (27,9 %) bolnikih je prislo do zgod-
njih vaskularnih zapletov, pri 9 (20,9 %) bolnikih
do zgodnjih biliarnih zapletov, pri 19 (44,2 %) bol-
nikih do akutne zavrnitvene reakcije in pri 5
(11,6 %) bolnikih do kroni¢ne zavrnitvene reak-

cije. Ponovno transplantacijo jeter je potrebovalo

skupno 9 bolnikov (51, 52).

Eno- in petletno prezivetje bolnikov s PSC je
89-odstotno, 10-letno prezivetje je 80,1-odstotno,
15- in 20-letno pa 66,7-odstotno. Najpogostejsi
vzrok smrti bolnikov s presajenimi jetri zaradi PSC
je bila okuzba, sledi maligna bolezen, en bolnik je
umrl zaradi kardiovaskularnega vzroka, en bolnik
zaradi odpovedi presadka, pri dveh bolnikih je

ostal vzrok smrti neznan (51, 52).

ZAKLJUCEK

Primarni sklerozirajoci holangitis je kroni¢na, pro-
gresivna bolezen zol¢énih vodov z visokim tvega-
njem za nastanek holangiokarcinoma, karcinoma
zol¢énika in kolorektalnega raka. Diagnoza temelji
na slikovni diagnostiki in izkljuéitvi sekundarnih
vzrokov. Specificnega zdravljenja ni na voljo. Tran-
splantacija jeter predstavlja edino kurativno moz-
nost, pri Cemer obstaja tveganje za ponovitev
bolezni v presadku.
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